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(57) Abstract: 



The present invention concerns a process for homogeniz- 
ing dispersions of hydrated lamellar lipid phases, and the 
suspensions obtained by this process. 

The process of the invention consists in dispersing a 
lipid phase or a lamellar lipid phase containing one or more 
amphiphilic lipids, in a dispersion liquid, and then homoge- 
nizing this dispersion A by feeding it at a pressure of 
between 10.000 and 70.000 kPa into a passage (3) of small 
width defined between the walls (^a, 4b) of an orifice (4) 
and the sides (5a, 5b) of a plugging element (J) situated in 
the cross section of the orifice (4), against the flow of 
the dispersion A. 

The present invention applies in particular to the pro- 
duction of products for cosmetic, pharmaceutical, and medi- 
cal use. 
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Proced6 d'homogin^iaatlon de dispersions de phases lamellairea tlpldlques hydraties, et suspensions obtenues par ce 
procidA. 

@ La ortaanta invention conceme un procAde d'homogin^- 
aation oe dispersions oe pnases lamellatras tipidiques rtydra- 
tees et a as suspensions obtenues par ce procMi. 

Le srocAdi de I'invcntion constate i disparsar une phase n* 
pioiQut cu une pnase lamallaire lipidique eontanant un ou plu- 
sieurs itpides amphiphilaa dana un liqutde de dispersions puis k 
homogenatscr eene dispersion A en t'altmanant aoua ur\e 
pression comprise antra 10 000 at 70 000 K Pa dans un paa- 
saga (3) da faible largeur diftni entra las parota (4b. 4a) d'on 
orirtca 141 at las bords (5a. 5b) d'un iidmant obiurateur (5) dts- 
pose dans ta section de I'orifica (4), A I'encontre du flux de la 
dispersion A. 

La presents invention s'appUoue notammant dans ta fabri- 
cation ca aroduits i usage cosmatique. priarmacautiqua at me- 
dical. 
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?roced8 d 'hcnogsr.eisation de dis'persior.s de phases 
lamella ire 5 lipidioues hvcrgegs. e't susoer-sions ob~e— 
r.ues par ce precede 

La presence invention concerr.e un procece pour I'homo— 
geneisatior. de dispersions de phases lazellaires lipi- 
dioues hydratees telles cue, par exesple, des liposomes, 
et a plus particuiiereaent pour cojet ur. precede d'hcuic- 
5 geneisatior. sous pressior. d'une telle dispersion. 

On connalt deja plusieurs precedes tels que, par exe:ip2s, 
la dialyse, les ultrasons, des precedes mecaniiies, per- 
mettant d'hcmogeneiser une suspension de phases lamel- 

10 laires hydratees pour obtenir une suspension de phases 
laaellaires tels que des liposomes, relativement homoge- 
ne. Teutefois, ces precedes permettent de trait er a 
chaque operation seulement de.petites quantites de sus- 
pension et -done sont dif ficilement expleitables poxir la 

15 fabrication industrielle- .de . suspension de lippsomes. 

La presente invention a pour but'de resedier ^ tbus ces 
inconv^nients en preposant vxi neuveau precede d^honoge- 
neisation d'une dispersion de phases lanellaires lipidi 

20 ques hydratees permettant d'homogeneiser un volume de 
suspension de phases lamellaires lipidiques hydratees 
acceptable d'un point de vue industriel. De plus, la 
qualite de l^homogeneisation ainsi realisee penaet d'e- 
viter 1 'addition d^emulsionnants et 1 'utilisation de 

25 conservateurs etant donne que la suspension homogene 
peut subir une filtration sterilisante , par -exeniple. 

II permet egalement d» obtenir, de fa?on tout a f ait ins>- 
tendue, \m taxix d* encapsulation tres elevee dans les- 
dites phases lamellaires de substances ^ventuellement 
50 presentes dans la phase aqueuse de ladite sxxspension. 

A cet effet, la presente invention a pour objet un 
precede pour I'obtention d'une suspension homogeneisee 
de phases lamellaires lipidiques hydratees dans un 
licuide, telles que, par example, des liposomes, cons is- 
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tar.t a cisperser une phase lipidiqus cu uT.e phase 
iariellaire lipidicue contenant vn cu plusieurs . lipices 
ar.phiphiles tels cue, par exempie *la iecithir.e ou 
ar.alopae, dans ledit liquide puis a hcscger.eiser 
5 ladite 'dispersion en alimentant cette derniere, sous 
pression, dans ion passage de faibie largeur defirJ. 
entre les parois d'un orifice et les bcrds d-un 
el-eaent' obturateur dispose de maniere.regi'able -dans J-a 
section dudit orifice, a I'encontre du fl-Ji;< de ladite' 
10 dispersicn, caracterisee en ce que la pressicn 

d^ alimentation est comprise entre 10 OCC sn'/ircr. et 
70 000 k Pa environ. 

Seloh \:ine "autre caracteris1inue *du proceds " on -reaiise'- 
15' plusieurs passages successifs de la dispersion 'dans, 
le passage precite.'Avantageusement , la pression d'.ali- 
mentation de la dispersion dans le passage precite 
est comprise entre environ 10 000;k?a et environ 
40 000- k Pa et de preference- est de I'ordre de 
20 50 000 k Pa environ, 

Avantageuseaent , a.uand la dispersion est recyclee dans 
le passage precite, on refroidit celle-ci entre chacue. 
alimentation dans ledit passage. 

Sn outre, .selon un mode de realisation avantageux, 
la dispersion precitee contient de 50 ?i "a SS,9 % 
environ de 'liquide et de 0,1 a 50 ?i de la phase 
lipiaique precitee contenant im uu plusieurs lipides 
30 amphiphiles tels que, par exemple, la lecithine ou ana- 
logue, ou de 20 a 99,9 % de liquide et.de 60-^ 0,1Jo 
de la phase lamellaire lipidique hydratee precitee. 

Le liquide precite est, de preference, une solution 
35 acueuse physiclogique de- chlor-ore de sodium: cu de 

d- lucose, le Hcuide etant eventuellement une solution 



a'un produit actif a encapsuler dans la phase lipidi- 
cue . 

Selon une autre caracteristlcue du procede de 1 'inven- 
tion, la suspension a honogsneiser est . alimentee sous 
pression sous une atmosphere inerte. 

i.' invention a egSsment pour objet une suspension de 
phases lanellaires lipidicues hydratees obtenue par 
le procede decrit ci-dessus dont les particules 
cr.x une dimension moyenne comprise entre 30 et 150 
nanometres et en moyenne de _100 na nometres environ, 
les diaensions ort ete evaluees au moyen dela.mi=ixsoopie 
electronicue et leur moyenne a I'aide d'un appareil 
5 dit : "Nano-Sizer". 

Avantageusement, cette suspension est sterilisee ,par 
line filtration st^rilisante, de preference k la 
temperature ambiante. Alnsi, il.n'est pas necessaire 
d'additionner k la suspension honog^neisle obtenue 
par le precede de 1 'invention des additifs de con- 
servation souvent indesirables dans les produit s 
a usage pharmaceutique ou cosm^tique. 

L' invention sera mieux comprise et d'autres caracteris 
tiques, details et avantages de celle-ci apparaltront 
plus clairanent au cours de la description explicative 
qui va suivre faite en reference a\ix dessins schema- 
•ticues annexes donnes uniquement ^ titre d'exeaple, 
et dans lesquels : 

La figiire 1 est un schema illustrant le principe 
du precede d'homogeneisation de I'invention. 

La figure 2 est un schema synoptique illustrant une 
installation pour la production d'une suspension 
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hczogenisee selon le precede de -invention. 

La figure 3 est iin diagramzae representant la variation 
des dimensions des particules contenues dans la sus- 
pension en fonction de la d\:iree de .traitesent. de 
1 'homogeneisation ; et 

La figure 4 est .un diagramms dent la courbe (c) 
montre la variation de la difference de dimension entre 
les particules avant le traitement d 'hcncgeneisation 
et apres le traitement d *homogeneisaticn en fonction 
de la pressicn d 'alimentation de la suspension. et la 
courbe (d) indique les variations du-taux d'encapsu- 
lation du produit actif dans la phase lamellaire . 
lipidique hydrates en fonction de la pression d'homo- 
geneisation. ' " . _ 

En se referar.t aux figures 1 et 2, le precede de 
1 'invention pour I'obtention de suspensions homogenei- 
sees de phases lamellaires lipidiques hydratees dans 
le liquide telles'que, par exemple, une suspension de 
liposomes, consiste tout d'abord k disperser une phase 
lipidique cu une phase lamellaire lipidique contenant 
un ou plusieurs lipides amphiphiles tels que par exemple 
de la lecithine dans un liquide poxir obtenir une disper- 
sion de grosses p^ticules representees symccliquement 
par^ la phase A de ,1a figure 1.. 

Le liquide est de preference une solution .acususe 
physiologique de chlorure de sodium dans lacuelle 
es" even"uellement dissous un pro<adt biologicuement 
actif et/ou ayant. des proprietes organolepticues, 
et/cu physicochimicues . 

En cuwre la phase lipidique qui peut ccr-Ter4r un cu 
plusieurs lipides amphiphiles choisis par exemple 
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parmi les composes appartenant a la faiiille des gly- 
colipicss, phospholipides ou phospho-aninolipides , tels 
cue par e:ce:nple, la lecithir.e d9 soja ou d'cuf , peut 
egale^ient conterJ.rdes con-poses a caractere .hydrophobe 
5 tels que par exeniple le cholesterol,- 1 'ubiquinone- ou 
analogue. 

. Cette .phase lipidiqxie peut §tre obtenue par tout pro- 
cede.susceptible . de former des phases lamellaires., . 
10 et par exeaple par le precede d'atomisation decrit 

dans la demande de brevet europeen n** 83 400 281.8 de- 
posee le 9 fevrier 1983. 

Par ailleurs, la phase lamellaire- lipidique dispersee 
15 dans le liquide .peut 6tre -ime phase lamellaire . 

lipidique tres.hydratee ou une phase- lamellaire lipi- 
.dique .peu. hydrate e comme .cela sera tllustre ci-apres 
dans les exemples, dans laquelle: a ^te eventuellement 
encapsule un produit biologiquement actif et/ou 
20 possedant des proprietes organoleptiques et/ou 
physicochimiques . 

La dispersion ainsiobtenue est alimentee sous pression 
au moyen d'xme pompe 1 dans un appareil 2 dont le prin- 

25 cipe est illustre a la figure 1 et comprenant un pas- 
sage 3 de faible largeur defini entre les parois 4a, 
4b d'xjtn orifice 4 et les bords 5a, 5b d'un element 
obturateur 5 qui -est dispose de manifere reglable 
dans la section de 1 'orifice 4, h I'encontre du flux 

30 de la dispersion A representee par la fleche !• Sous 
I'effet de la pression et des turbulences provoquees 
par les faibles dimensions du passage 3/ les particules 
contenues dans la suspension sont redxiites en de fines 
particules de dimensions de I'ordre de quelques 

55 dizaines de nanometres Sl quelques centaines de nano- 
metres. 
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Zar.s ur. inccie .de realisation prefers du procede.ce 
1 ^invention applique dar.s .1 'installation illustre 
a la figure 2, la dispersion est realisee dans le cac 
a dispersion 9 au moyen,par exemple, d'lane agitaticr. 
5 zecanicue, la dispersion A ainsi obtenue est aspires 
par la ponipe 1 puis introduite sous pressicn dans 
•1 'appareil -Z. :A. la sortie de I'appareil, la suspensicn 
hoDCgeneisee B obtenue est soit -soutiree . -pour-. son . 
utilisation scit en parti e ou totaleaent recyclee 

10 en ancnt de la pompe 1 pour un nouveau passage, dans. 
I'appareil 2 par le conduit 6 et au moyen des varjies 
7, 6, Avantagauseaent, pour eviter xn echauffeaent 
de -la* suspension par ces compressions successives. - 
et ces passages dans I'appareil 2, on-refrcidit la. 

15 suspension.. B recyclie au moyen d'un refrigerazeur~11 . 

Avantageuseaent,. 1» alimentation de la. suspension^ A 
dans la pompe Ipeut §tre realisee. sous pression a 
partird'im reservoir d* alimentation appele reservoir 

20 de pre-alimentation qui peut §tre constitue soit par 
le bac de dispersion 9 soit par un axrtre recipient 
dispose entre le bac de dispersion 9 et la pompe 1 . 
Dans I'exemple illustre, nous consid^rons cue le bac 
de dispersion 9 constitue ^^galement le reservoir de 

25 pre-alimentation sous pression. 

Pour effectuer cette pre-alimentation' sous pression, 
.le bac de dispersion est rendu ^tanche aux gaz et cn 
alimente au-dessus de la dispersion A un gaz sous pres- 

50 sion, avantageusement un gaz Inerte telque de I'azcte, 
cu un gaz- rare, sous une pression comprise entrs 
environ 100 k Pa et 1 000 k Pa pour avoir ur.e atnosphere 
ncn cxv-dante de preference, par le conduit d»ali=en-a- 
tion 10. Cette pre-alimentation sous pressicn est fcr- 

55 -anien" souhai-ee lofscue la dispersion A a une viscc- 
site elevee par exemple de l*ordre de 1 000 a 10 OCC 
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cer.tipoises et notar?r?ent pour 1 'homcger.eisatior. d*une 
suspension ds phases lazieliaires lipidiques peu hy- 
dratees, ayant une teneur en phase lipidique proche 
de 50 environ. De"'pius /'T.^'ali^entatloiT'du"^^ 
5 de dispersion et de la phase 2ipidique 'sous forse 
de poudre.ou de, la. phase laaeilaire lipidique a dis- 
perser peut gtre relisee en cnntinu dajis .le bac 
de dispersion 9 .ps-r la conduite 12, par exemple. 

10 Le debit qui peut §tre traite selon, le'procede de 
1' invention est relativement important et fonction 
notamm"ent~de Ta viscosTte de Ta *dispWsrbri*'a 'homo- 
geneiser.et de la pression d' alimentation dans 
I'apjsareil 2. A titr'e d^ exemple, sous une , aliment at ion 

15 de 35 .d6d,k Pa,' le debit^de suspension traitee*par^ 
le precede de 1 'invention est^gal i environ 57 litres 
par heiare. 

Par ailiexafs, les avantages du precede d'homogeneisation 
20 sous j)ression de 1 'invention seront clairement illus- 
tres par les exemples suivant de fabrication de sus- 
pension homogenSisee de phases lamellaires lipidiques 
hydratees, ces exemples ne doivent en aucun cas Stre 
consideres comme limitant le cadre de la.presente 
25 invention ^tant donne que de nombreuses variations 
et modifications notamment daiis les produits utilises, 
sont possibles. 

Exemple 1 

30 a) production 'd'tm melange pulverulent de constituants 
liPidiQues par atomisation : 

a 20 g de l^cithine de soja on ajoute 0,3 g d'ubiqui- 
none et 120 miHilitres de chloroforme, Ce melange 
est atomise a 75**C selon le proced^ de la demande de 
55 brevet earaein** 83^281.8 , Aprfes 15 mn on obtient 
IS g de poudre Jaune sans odeur particuliere avec un 
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rer.cezent de 90 

b ) oCwenticr. d'une g^persior. acueuse : 

a 9SG g d»une solution aqueuse de NaCi a 0,9"?^ 
ccr.ter.ant 1 % de serum albunine ' bovine , on ajoute 
prcgressiverier.t et sous agitation 10 g de eslange 
cb-er.u dans I'etape (a). L'agitatior. est pcursuivie 
pendant 1 heure a temperature anbiar.-e dans \xri melan- 
ge'or a rotor. La dispersion ainsi obtenue apparalt 
d'xin'^aune laiteux. 

c) hczogeneisation sous Dression de la dispersion : 
la dispersion obtenue dans l^etape (b) ci-dessus 
est versee dans le reservoir d* alimentation 9 de 

1 'installation illustree a la figure 2. On aliment e 
-cette dispersion 'sous uhe pression- de 40 -000 k'Ta et ' 
un debit de' 50 litres par heure. 

La dispersion est recyclee en aaont de la pompe 
d' alimentation. L' homo gene is at ion est maintenue pendan 
5 minutes et la suspension' homogeneis^e obtenue a une 
apparence homogene Jaune et opalescente. 

Le tableau ci-dessous indique la taille moyerjie des 
particules mesurees au nano-sizer ainsi que 1' obser- 
vation au microscope electronique dss parzicules de 
la suspension. * * - 
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Tableau 1. 



10 



Trait eaent 



Avap.t honoge- 
neisation 
sous pression 

Apres homoge- 
neisation • 
sous "pression' 



Tailles des .parti- 
cules dispersees 
(nm) 

308 



101 



Observations 
microscopiques 



Liposomes 



Liposomes 



15 



20 



25 



Cet example montre qu'il est possible d'homogen^iser 
une dispersion de liposomes avec-.m- droif -de-iassage 
de la- solution dans l'appareil-^2 nev4. Deplus, cLe 
le prooede de I'invention peut • gtre mis en Wi de 
maniere continue, ilest done possible d'homogeneiser 
une quantite importante d'une dispersion de liposomes 
ou de phases lipidiques. et dono de produire industries 
ainsi-^^' *elle suspension homog^n^is^e. La suspension 
ainsi obtenue presents des propri^tes tout a fait com- 
parables et m§me sup^rieures k cellesobtenuespar des 
techniques de laboratolre de recherche utilisant par 
exenple 1 'Ivaporateur rotatif et la scaification. 

Exemple 2 

production d'une poudr^A par atom^ c^^t^^ 
Dans un b^cher de 100 mililitres on introduit 5 g de 
lecithine de soja solubilis^es dans 25 millilitres de 
chloroforae et 0,05 g de dopamine dissoute dans 10 
nillilitres* methanol. 



55 La solution obtenue est atomisis selon le orocede de 
1 'example 1 a 75'C et on recueille une pouL^-e blanche. 



30 
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c) o'c'ention c'une dispersion 

La poudre recueillie en (a) est intrccuite dans un 
becher 'de i' litri":contenLnt 5 g de polypeptides" de'" " • 
coilag^rne en solution dans 500 ziililitres de solution 
5 acueuse de chlorure de sodiun a 0,9 %. Le melange est 
sousis a une agitation magneticue pendant 2 heures 
a temperature aizciante", * ' " ' *' 



A la fin :.e I'agitation, la taille moyer-ne des lipo- ' 
10 sozes mesuree au nano-sizer' est de 2-54 nanometres. ' ' 
c) homogeneisation sous T}ressicn de la dispersion 
On^alimente la dispersion obtenue en (b) dans I'orifioe 
5 de I'appareil 2 souV une" pression de'40 000""K"Pa 
et iin.debit.de .50 litres, par .heure avec ..recyclage de 
15 la solution, en. -anont.de .la^pompe d* alimentation*. '7 
.homogeneisation est maintenue pendant 5 minutes . 
et la taille moyenne des liposomes de la suspension 
est egale a. 9S nanometres, 

20 Exeaple 3 

Dans un becher de 2 litres on introduit 10 g de poudre 
de lecithine de soja obtenue par atomisation,. selon 
le precede de I'exemple 1, 10 g de polypeptides de 
collagene et 920 g d'me solution physidogique de 
25 NaCl a 0,9 %. On melange pendant 15 minutes a tempera- 
ture ambiante au moyen d'un agitateur k helice. 

La dispersion ainsi obtenue est ensuite traitee' aux ' 
ultrasons a I'aide d'un 'sonificateur. a lames vibrantes 
50 pendant 1 heure sous refroidissement. A la suite de 
ce traitement, la taille moyenne des liposomes passe 
de 500 nanometres 1 190 nanometres. 

Ensuite, on souneT la suspension cbtenue apres 
55 sonification a une homogeneisation sous pression con- 
fcr=e au procede ce 1' invention en alimentant ladite 



0107559 



-11- 

suspension sous i:ine .pression de 35 000 K Pa» 

On detersiine la taille moyenne des liposomes a diffe- 
rentes durees d'homogeneisation sous pression. Les 
5 resultats obtenus sont representes par la courbe' (a) 
de la figure 4 portant en ordonnees la taille moyenne 
des liposomes et en abscisses la duree d'homogeneisation 
a 35 000 K Pa.. 

10 Ces resultats montrent.que I'on obtient tres rapidement 
des .particxiles de dimension moyenne de I'ordre de 
100 nanometres ce qxii est nettement inferiexor aux 
dimensions obtenues par le proced^ de sonification'.' 

15 Exemple 4 . 

Dans un becher de 1 litre on introdxiit 25 g de" poudre 
de licithine de soja obtenue par atomisation, selon 
le procede de l^exemple 1, 2,5* g de sel disodique 

20 d» adenosine triphosphate (Na^ATP) et 472,5 g d'une so- 
lution de NaCl a 0,9 J^, On melange pendant 15 minutes a 
temperature ambiante au moyen d^un agitateur k h^lice. 
On soxanet la suspension ainsi obtenue au procede 
d'homogeneisation sous pression de., 1 'invention ayec une 

25 pression d' alimentation de 40 000 K Pa. La taille 

des liposomes ainsi obtenue est mesur^e pour differentes 
durees de traitement, Les restiltats obtenus sont 
representes par la courbe (b) de la figure 3 qui montre 
comme dans I'exemple 3 que I'ondbtient tres rapidement 

50 des particules de taille moyenne d'snviron 100 nanometres. 
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D'aprss Iss e:cer.ples 3 et 4, cn deduit done cue le 
precede d'hcciogeneisaticn de 1 'invention perr-e" d*ob-c- 
nir une susper.sior. ayant des particuies de taiZls 
aoyenne 'tres petite in§2:e si I'or. traite une dispersion 
5 contenant des particuies -de taille moyenne ' rela^ive- 
tnent elevce. 

De plus/ sur des dispersions "preparees comne dans 
1' example 4, on efiectue ime hooogeneisation scus" 

10 pression pendant ine duree determiner de 5 Eir;:tes a 
differentes pressicns d'alinentaticn, A chacue 
suspension obtenue on mesure la taille moyer-ne des par- 
ticuies ou liposcnes ainsi cue le taux d'encaps'ulation 
de Na^ATP dans ces liposomes, 

15 

Les resultats obtenus sont representes par les-courbes 
(c) et (d) de la figure 4. 

La courb'e (c) represente la variation de la difference 
20 de taille moyenne des liposomes entre la taille 

avant homogen^isation sous pression et la taille apres 
5 minutes de trait ement pour differentes pressions de 
travail. La diminution maximum de taille moyer-ne des 
particuies est obtenue pour des pressions superieures 
25 a environ 20 000 K Pa. . . 

La courbe (d) represente le pourcentage d' encapsula- 
tion de Na^ATP obtenu apres 5 minutes d'homogeneisation 
sous pression de la suspension de liposomes, ^ diffe- 
30 rentes pressions d' alimentation. Cette coxirbe montre 
que l*on obtient un taux d' encapsulation maximum 
pour des pressions d 'alimentation comprise entre 
10 000 k Pa et 40 000 k Pa environ. 
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En outre, il ressort de cette e§ae figure 4, qu'a une 
pression de 50 000 K Pa environ, .la courbe (c) tradui- 
sant la finesse des liposomes apres homogeiE-sation 
et la courbe (d) indiquBnt le ta\jx d » encapsulation . 
5 obtenu passent toutes <feux par un maximum, Ceci montre 
l»inter§t, dans.le precede selon I'invention, de 
choisir.des pressions de cet ordre de. grandeur, 

Exemple 5 

a) Preparation d^ime phase lamellaire liDidioue 
peu hydrate e : 

On verse dans.le bac de dispersion 9 de 1 *instal3±ion 
representee a.. la figure 2, 5 kilogrammes d'une solution 
aqueuse,. par.exemple, une solution physiologique de 
NaCl contenant un produit physiojggjqugngit actif tel qu'- 
un extrait d 'aloes et 3 kilogrammes d'une poudre de 
lecithine .obtenue par atomisation ^elon le precede 
de I'exemple 1 qui peut contenir un constituairt " a 
caractere hydrophobe. On obtient ainsi me phase 
lamellaire lipidique peu hydratee. 

b) production de la suspension homog^n^isee : 
A la phase lamellaire lipidique peu hydratee on ajoute 
une solution aqueuse de dilution contena± par exemple 
0,9 9< de NaCl ou 0,5 ?< de d-glucose poiir obtenir une 
dispersion contenant de 0,10 k 80 9^ de la phase lamel- 
laire lipidique peu hydratee, puis on alimente ce 
melange dans le .passage 3 de I'appareil 2 pour r^aliser' 
une homogeneisation sous pression, Le taux d' encapsu- 
lation de I'extrait d» aloes dans les liposomes ainsi 
produits est compris entre 50 et 70 5^ environ, 

Dans une variant e, la phase lamellaire peu hydratee 
peut §tre preparee par dispersion de la poudre atomisee 
de lecithine contenant ^ventuellement un constituant 
35 a caractere hydrophobe dans une quantite inferieure 
d'lne solution aqueuse k encapsuler. On peut ainsi 
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obtenir ur.e phase l==sll=-ire lipilique peu hvdr-55 
conter.£.-t cuscu'a =3 «i d- phase lipidicue. 
Le melange est realise par exeaple au troye'jr 
a rouleau-x, et est sr.s'jite cilue cans ur.e soiu-i:r. 
aqueuse de ciluticn pour obtenir une dispersion 
• contenant"cs 0,1 a SO J^ de ladite phase lanellaire 
lipidicue peu hydratie' c6=2e indicue ci-dessus. le 
taux d'encapsulaticr/de ia' scluticn li' encapsuler est 
compris egalesent sntre 50 et 70 

Les exen:?l6S"ci-dessus-ffior.trer-t qu'il est possible 
avec le precede d'hcEcgene'isation ds 1 'invention;- - 
d ' obtenir des suspensions hc=ogsneis^jes de liposcaes 
ou de phases la::ellaires""lipidiques peu hydrate'es" ■ ' 
- stables .• Co=e le vcluke de" dispersibn trait^e-'par 
unite de' tesps est i^pcrt'ant et que le precede peut ' 
■§tre conduit en continu,"il"est' don: - possible d*e ■ 
produire des quarjites impcrtantes' de 'dispersion' 
de phases la=ellaires lipidicues •compatibles"avec 
vine production indiistrielle. ■ • ■ 

Par ailleurs, comme la dimension des liposomes est- 
de I'ordre de 100 nanometres environ, ii "est possible 
de steriliser ess suspensions par filtration sterili- 
sante cnmpte tenu que les 'micro-organismes ou bacteries 
ont des dimensions supe'rieures a 22o' nanometres. 

Ainsi, on peut steriliser a frcid la ' -suspension de' 
liposomes ce qui est tres important compte tenu que 
les compose's constituent les liposomes ou encapsules 
dans lesdits liposomes sent souvent degradables par 
la temperature. De plus, comme la suspension est 
sterilisee, il n'est plus necessaire d'ajouter des 
conservateurs . 

Par ailleurs, comme la suspension obtenue est tres 
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homogene, il n'est generalement pas necessaire d'aooute 
des eaulsionnants pour stabiliser cette suspension. 

Le precede d'homogen^isatlon sous pressionde • 
l'inveriion,:pennef done d'obtenir des suspensions de 
liposomes pr^sentant- una meilleure stability -et -. 
homogeneite que celle obtenue par dialyse-^t. permet 
surtout de - produire notanment , de mani&re- continue . 
avec un taux d' encapsulation satisfaissnt des quantites 
industi-ielles de dispersion ce qui n ' est ■ absolument pas 
possible avec le proce'de d'homogeneisation aux ultra- 
sons. De plus, .I'homogeneisation sous pression peut 
§fre effectue'e a froid sans ^l^vation de' temp'erature 
tandis que- I'e proce'de" aux" ultrasohs demande un refroidis- 
semeht de la" solution pour eviter une degradation des 
■produits constituants" les liposomes. • " ' ' . 

Toutefois, comme le montre la baisse du taux d 'encap- 
sulation observe'e dans I'exemple 4, 1« alimentation de 
la dispersion sous une pression trop 41ev6e peut abou- 
tir a une deterioration des liposomes. En outre k 
pression trop ^lev^e, on obtient un ^chaxiffement 
important des solutions (dispersions) qui est souvent 
prejudiciable, • 
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Re\"endication£ 

1. Procece pour 1 'cc-er.ticn ce susper.sior. r.crrrger.eisse 
C8 phases Ismsllairss lioicicues hvirs'tsss dar.s ur. 
5 liquide telle que, par execple, une susper.sicr. ce 
. liposomes, consistar.t a dlsperser ur.s phase lipicicue 
ou une phase laaellaire lipidique ccr.tenar." :ur- cu 
plusieurs lipides ai:phiphiles -tels cue par. exenple,. 
la lecithine, • et eventuellesent un cu plusieurs con- 

10 posants a caractere hydrophobe, dar.s ledit liquide puis 
a homogeneiser ladite dispersion, en alimer.tant cette 
derniere, sous pression, dans un passage de faiole 
largeur defini entre les .parois d^un orifice et les 
bords d'un elenent obturateur dispose de narJ.ere regla- 

1.5 ble dans la .section dudit .orifice, A. J. !encontre du 
flux de .ladite dispersion, caracterisee en ce cue ia 
.pression d' alimentation est comprise entre environ 
10 000 K Pa et environ 70 000 K Pa. 

20 2. Precede selon la revendication 1 , caracterise 
en ce que la pression d* alimentation precitee est 
comprise entre 10 000 K Pa environ et 40 000 K Pa 
environ, • 

25 3. Precede selon la revendication 1 ou 2, caracterise 
en ce que la pression d' alimentation precitee est de 
30 000 K Pa environ. 

4, Precede selon I'xone des revendications 1 a 5f 
30 caracterise en ce que la phase lamellaire lipidique 
est une phase lamellaire lipidique peu hydratee ayant 
une teneur en phase lipidique entre 50 % ez 60 % 
environ. 

35 5. Procede selon I'une des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce qu'on realise plusieurs passages 
successifs de la dispersion dans le passage precite, 
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avec eventuellement un refroidissement de ladite dis- 
persion entre chaque passage. 

6. Precede selon l»une des revendications precedentes, 
5 caracterise en ce que la dispersion precitee contient 

de 50. a 99,9'.?i;^de liquide et de 50 a 0,1 % 'de la 
■ phase lipid-iaie ou de 20 a 99,9 ?^ de llqiiide'ei: "de 
80 a 0,1 9i de la phase lamellaire lipidi'que hydratie" 
precitee. 

0 

7. Precede selon I'lme des revendications precedentes, 
caracterise en ce que la dispersion a homogen^iser 
est pre-alimentee sous pression dans disposHf 
effectuant 1* alimentation sous pression de la dispersion 

5 dans le passage precit^, . . * 

8. Precede selon la revendication 7, caracterise 
en ce que ladite pre-alimentation sous pression de la 
dispersion est realisee sous atmosphere inerte ou 
non oxydante, 

9. Precede selon l»me des revendications precedentes, 
caracterise en ce que le liauide de dispersion preci- 
te est tone solution d'un produifbiologiquement 
actif et/ou possedant des proprietes organoleptlques 
et/ou physicochimiques. ■ 

10. Precede selon I'une des revendications 1 §i 9, 
caracterise en ce que le liqiiide predte -de la disper- 
sion est me solution aqueuse physlelogique de chlorure 
de sedium ou de d**glucose. 

11. Suspension de phases lamellaires lipidiques 
hycratees, caracterisee en ce qu'elle est obtenue par 
le precede selort I'xme des revendications 1 k 10. 
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